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論文内容要旨
 ζ目的劃
 膜性腎症における予後増悪因子としての分節状糸球体硬化の意義を検討するために分節状硬化
 病変を有する膜性腎症と,有さない膜性腎症を主な対象として,硬化と糸球体,および間質浸潤
 細胞の関係を検討し,さらに予後との関係について比較した。
 【対象翼
 対象は,1985年から1992年までの間に東北大学第2内科およびその関連病院で腎生検を受け,
 光顕および免疫染色で膜性腎症と診断された症例のうち,自己免疫疾患や悪性腫瘍などに合併し
 た二次性の症例,腎生検前にステロイド剤および免疫抑制剤を使用した症例,腎生検時の血清ク
 レアチニンが2mg/d1以上の症例を除き,両群間で生検時年齢が適合した分節状硬化病変を有
 する膜性腎症(MN+FGS);21例と有さない膜性腎症(MN);20例である。MN+FGS群,
 MN群で腎炎発症(初めて尿蛋白を指摘された時点)から腎生検までの期間,診断後の経過観察
 期間,治療内容に有意差を認めなかった。腎生検組織所見では,平均糸球体断面積,硝子化糸球
 体率,全尿細管間質における線維化率のいずれにも,両群間で有意差がみられなかった。
蓬方法国
 浸潤細胞の同定には,冷エタノール固定パラフィン包埋切片による3層法間接酵素抗体法を用
 いた。使用したモノクローナル抗体は,全白血球(CD45),丁細胞(CD3,CD45RO),B細胞
 (CD22),Mo/Mφ(CD15,CDIlc,CD68,Dako-MAC387)である。糸球体浸潤細胞数は,糸
 球体1個あたりの陽性細胞数(cells/glomerularcross-section)として,間質浸潤細胞数は,間
 質1平方ミリメートルあたりの陽性細胞数として示した。さらに,腎生検および最終経過観察時
 における血圧,BUN,血清クレアチニン,クレアチニンクリアランス,血清総蛋白,アルブミ
 ン,総コレステロール,中性脂肪,尿蛋白量についても検討し,治療効果,予後との比較を行っ
 た。対照群として,正常摘出腎(conむrol),原発性巣状糸球体硬化症(P-FGS),および微小変
 化型ネフローゼ例(MCNS)についての比較を行った。
 【結果および考察】
 腎生検時の検査所見では,MN+FGS群,MN群で有意差を認めなかった。最終経過観察時,
 MN+FGS群で尿蛋白量0.29/day未満の完全緩解例は,3例のみであったのに対してMN群は
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 9例と統計的に有意であった(P-0.0336)。腎生検時と最終観察時での比較では,MN+FGS群
 で,血清クレアチニンが0.98±0.08(mg/d1)から1.57±0.43(mg/dl)と有意差はないものの
 悪化傾向がみられ,この中の5例は最終観察時での血清クレアチニン値が,腎生検時の値の50
 %以上増加し,うち2例は現在血液透析中である。一方,MN群では,腎機能低下例はなかった。
 尿蛋白量は,MN+FGS群で,腎生検時に比較し最終観察時での減少を認めるものの,統計的に
 は有意でなかった。一方,MN群では,2.69±0.39(g/day)から0.95±0.30(g/day)と有意な
 減少が認められた(P<0.01)。
 糸球体浸潤全白血球は,正常賢1個に対してMN群;L7個,MN+FGS群;3.0個,P-FGS
 群;1.9個と増加がみられた。MCNS群にたいしてMN群,MN+FGS群,P-FGS群でMo/
 Mφが有意に増加していた。MN群とMN+FGS群の比較では,MN+FGS群で丁細胞,B細
 胞,Mo/Mφのいずれの細胞も増加していたが,増加の主体はMo/Mφであった。MN+FGS
 群とP-FGS群の比較では,両群でMo/Mφを主体とする浸潤細胞の性質の類似性がみられた。
 間質浸潤全白血球は,正常腎;19個に対してMCNS群;40個,MN群;58個,MN+FGS
 群;1ig個,P-FGS群;187個とすべての群で有意な増加がみられた。浸潤細胞の主体は丁細胞
 であるものの,Mo/Mφの増加も認められた。MCNS群との比較では,MN+FGS群,P-FGS
 群で有意な全白血球,丁細胞,Mo/Mφの増加を認め,MN+FGS群とP-FGS群で浸潤細胞の
 性質の類似性がみられた。MN群とMN+FGS群の比較では,MN+FGS群で全白血球,丁細
 胞,Mo/Mφが有意に増加していた。
 MN+FGS群では,Mo/Mφの糸球体浸潤数と間質浸潤数の聞に有意な正の相関が認められ
 た(R=0.473,P<0.05)。しかし,MN群では相関はみられず,丁細胞については両群とも糸球
 体浸潤数と間質浸潤数の間に相関を認めなかった。
 以上から,膜性腎症においても分節状硬化病変の形成は,腎疾患進行との関連から重要で,と
 くにMφが中心的な役割を担っていると考えられた。また,その結果,間質においてはいわゆ
 る遅延型過敏反応の関与が示唆された。
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 審査結果の要旨
 ネフローゼ症候群を呈する代表的な疾患である膜性腎症は,しばしば腎不全に至ることがある
 が,その予後増悪因子の一つとして組織学的に分節状糸球体硬化病変の形成があげられている。
 このような分節状硬化病変は膜性腎症には特異的とは考えられないが,その病変が主体となる原
 発性巣状糸球体硬化症が一般的に進行性で予後不良である点を考慮すれば,膜性腎症においても
 硬化病変がその進行に関わっている可能性が大きい。さらに,原発性巣状糸球体硬化症や実験分
 節状硬化モデルなどでは,糸球体硬化に伴って著しい血液由来の細胞浸潤が間質に見られ,予後
 悪化の因子として報告されている。このため,膜性腎症においてもこのような硬化形成に伴う細
 胞浸潤が予後に影響を与えている可能性がある。
 以上のような背景から,筆者は膜性腎症患者を対象にして,巣状糸球体硬化症における硬化病
 変の性質を分析するために行ってきた硬化病変や間質容積の定量化,および免疫組織学的に検索
 した糸球体や間質への各種リンパ球,単球/マクロファージなどの定量化の方法を用いて検討し
 た。この結果,分節状硬化病変を有する膜性腎症では,合併のない症例に比較し,糸球体および
 間質への浸潤細胞が有意に多く,糸球体では単球/マクロファージ,間質では丁細胞と単球/マ
 クロファージの増加が有意であることが認められたが,この成績は原発性巣状糸球体硬化症に一
 致するものであった。本研究は,膜性腎症における糸球体硬化病変を多角的に分析し,それが,
 原発性巣状糸球体硬化症におけるのと同様の機序で腎疾患の進行に関わっていることを示した点,
 独創的で十分学位に価するものと思われる。
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